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ABSTRACT
　Background：　We　encountered　sporadic　cases　of　human　cytomegalovirus　（CMV）　infection　diag－
nosed　by　titration　of　lgM　and　of　complement　fixation　（CF）　antibodies　during　a　period　of　about
18　months　in　a　day　care　center．　Frequent　episodes　of　infection，　fever，　pneumonia　and　diarrhea
were　found　among　those　children．
　Objectives：　This　study　was　undertaken　to　determine　whether　the　CMV　infection　in　8　out　of
82　children　was　acquired　inside　or　outside　the　day　care　center，　and　also　to　tentatively　establish
a　correlation　between　CMV　infection　and　episodes．
　Study　design：　CMV　DNA　in　urine　and　saliva　were　examined　by　polymerase　chain　reaction
（PCR）　analysis　with　one　pair　of　primers　for　the　immediate　early　region．　The　sequencings　of　the
CMV　genome　were　examined　in　CMV　PCR－positive　cases．　The　laboratory　data　of　the　cases　which
had　episodes　of　frequent　infections　were　studied．
　Results：　The　24　CMV　PCR　negative　children　showed　no　episodes　of　frequent　infections．　Four
cases　out　of　8　with　a　high　titer　of　antibodies　against　CMV　were　positive　on　CMV　PCR　analysis
of　saliva．　The　sequencings　of　the　CMV　genome　were　identical　in　3　cases．　Of　8　cases　with　CMV
infection，　the　immunological　findings　showed　a　decrease　of　bacterial　sterilizing　power　and　of
the　lgG2　antibodies　to　pneumococcal　capsular　polysaccharides　in　one　case．　We　supposed　that
CMV　infection　was　acquired　inside　the　day　care　center　and　that　the　viral　infection　might　cause
immunologi’cal　abnormalities　in　the　hosts，　decreasing　their　bacterial　sterilizing　power．
　Conclusions：　This　is　the　first　report　of　a　group　showing　sporadic　episodes　of　fever，　pneumo－
nia　and　diarrhea　accompanied　with　CMV　infection．　We　are　concerned　that　CMV　infection　may
induce　acquired　immunological　susceptibility　to　infection　more　frequently　than　has　been　sus－
pected．
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INTRODUCTION
　　Cytomegalovirus　（CMV）　infections　are　fre－
quent　in　immunosuppressed　hosts，　particu－
larly　in　patients　who　have　had　organ　trans－
plantations　and　in　patients　who　have　human
immunodeficiency　virus　（HIV）　infections．
Infections　in　immunologically　normal　hosts
are　frequent　too，　bt’it　are　usually　without
symptoms．
　　There　have　been　a　few　reports　indicating
that　CMV　infections　influenced　the　immune
mechanism－a　decrease　in　the　CD4　level　and
an　increase　in　the　CD8　leveli・2）．
　　In　the　United　States，　a　high　prevalence　rate
of　CMV　extraction　among　children　in　day　care
centers　was　reported．　Pass　et　al．　in　Birming－
ham，　Alabama，　reported　that　the　CMV　extrac－
tion　rate　among　children　in　day　care　centers
was　5190S・　‘）．　Adler　reported　that　a　significantly
high　prevalence　（2590）　of　viruria　occured　and
CMV　was　frequently　transmitted　among　chil－
dren　attending　day　care　centers5）．
　　In　this　report，　we　deal　mainly　with　8　spo－
radic　cases　of　CMV　infections，　diagnosed　by
the　antibody　detection　method，　in　a　day　care
center　during　about　18　months．　They　had
episodes　of　frequent　infection，　fever，　pneu－
monia　and　diarrhea．　This　study　was　under－
taken　to　determine，　by　the　polymerase　chain
reaction　（PCR）　method，　whether　the　CMV
infections　were　acquired　inside　or　outside　the
day　care　c nter．
MATER】L虹、S　AND　METHODS
Subjects　and　samples
　　CMV　extraction　was　studied　in　urine　and
saliva　samples　collected　from　32　children
attending　the　day　care　center．　There　were　8
cases　with　CMV　infection　during　the　18－
m n h per od．　（Table　1）．　They　had　episodes
of　frequent　infection，　fever，　pneumonia　and
diarrhea．　ln　most　cases，　laboratory　examina－
tions　showed　liver　dysfunction－an　increase　in
aspartate　aminotransferase　（AST）　and　in　ala－
nin 　aminotransferase　（ALT）．　Virological
exam ations　revealed　high　concentrations　of
specific　lgM　or　CF　antibodies　against　CMV．
Ex min tions　for　other　hepatitis　markers－for
example　hepati is　A　（HAV），　hepatitis　B　（HBV），
hepatitis　C　（HCV）　and　Epstein－Barr　virus
（EBV）　were　all　negative．　All　cases　showed　only
moderate　changes　in　laboratory　data，　with　no
systemic ymptoms　of　CMV　infections，　for
example，　cytomegalic　inclusion　disease．　And
in　all cases，　f quent　infections　took　a　long
tlme　to recover．
PCR methods
　　Oligonucleotide　primers，　derived　from　the
immediate　early　（IE）　gene　sequence，　101（5’一
Table　1　Profiles　of　8　patients　with　CMV　infection
CASE　SexAge GOT　（U／L） GPT　（U／L） CMV　titer Frequent　infection　episode
1
2
3
4
5
6
7
8
F
F
M
M
M
M
M
F
2YIM
2YIM
IYsM
11M
IY4M
IY4M
IY4M
10M
960
446
615
ND
ND
ND
37
336
1550
476
345
ND
ND
ND
14
442
32X　（CF）
10X　（lgM　FA）
16X　（CF）
2．12　（lgM　EIA）
3．5　（lgM　EIA）
20X　（lgM　FA）
ND
ND
16X　（CF）
16X　（CF）
Asthmatic　bronchitis
Asthmatic　bronchitis
Asthmatic　bronchitis
　Pneumonia
　Croup
　Diarrhea
Asthmatic　bronchitis
　Diarshea
　Pneumonia
Asthmatic　bronchitis
　Acute　otitis　media
Asthmatic　bronchitis
　Acute　otitis　media
Asthmatic　bronchitis
　Diarrhea
Asthmatic　bronchitis
　Pneumonia
（2）
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1225
Case　5
Case　7
Case　4
Towne
AD　169
UL　122
GTC　TGC　TCT　Ccr　AGT　GTG　GAT　GAC　CTA　CGG　GCC　ATC　GCT　GAG　GAG　TCA　GAT　GAG　GAA
一H．　C
C－C
一一 b
1282
Case　5
画面se　7
Case　4
Towne
M　169
UL　122
GAT　GCT　ATI’　GTA　GCC　TAC　ACT　”1’1”C　GCC　ACC　GCT　GGT　GCT　AGC　TCC　TCT　GAT　TCT　CTG
一一 f　一一一
一一f
一一f
CG一　一 一C
一一　TC
－TC
1339
Case　5
Case　7
Case　4
Towne
AD　169
UL　122
GTG　TCA　C　CC　CCA　GAG　TCC　CCT　GAT　CCC　GCG　ACT　ATC　CCT　CTG　TCC　TCA　GTG　ATI“　GTG
一一`
一一`
一一`
Fig．　1　Nucleotide　sequence　of　the　171　nucleotides　amplified　between　the　primers
CCAAGCGGCCTCTGATAACCAAGCG3’）　and
102　（5’一CAGCACCATCCTCCTCTTCCTCTGG－
3’）　amplified　the　434－bp　fragment　（IE　bp
1112－1546）　（Genemed　Biotechnologies，　lnc，
South　San　Francisco，　CA　94080，　USA）．　PCR
was　done　with　1．5U　of　Taq　polymerase　（Perkin－
Elmer，　Norwalk，　CT，　USA）　during　32　cycles　of
denaturation　（940C　for　lmin），　annealing
（550C　for　lmin），　and　extension　（720C　for
lmin）．　The　reaction　mixture　was　analyzed
after　electrophoresis　on　3．090　agarose　gels．
The　nucleotide　sequences　were　determined，
only　for　PCR　positive　samples，　by　using　direct
sequencing　with　M13　primer．　The　sequence
data　for　171　bases　in　IE　gene　（bp　1225－1396）
was　compared　with　standard　strains，　for　exam－
ple　一　AD　169，　Towne，　UL122．
Immunological　studies
　　Bacterial　sterilizing　power，　as　a　marker　of
H202　production，　was　measured　by　a　flow
cytometer　（FACS）．　The　lgG　subclass　was　mea－
sured　by　the　method　reported　by　Hayashibara6）
and　lgG2　antibodies　to　pneumococcal　capsu－
lar　polysaccharides　was　measured　by　enzyme
linked－immunosorbent　assay　（ELISA）　reported
by　Ishizaka　et　a17）．　FACS　was　carried　out　to
determine　the　percentages　of　CD4　and　CD8
1ymphocytes．
RESULTS
PCR　assay
　　Of　64　samples－32　saliva　samples　and　32
urine　samples），　4　（12．590）　of　saliva　and　1
（8．190）　of　urine　were　CMV－positive．　In　all　pos－
itive　cas ，　laboratory　data　showed　liver　dys－
functio ，　and　there　were　frequent　infection
episodes．
Sequence　analysis
　In　the　5　PCR－positive　samples，　the　sequence
data for　171　bases　in　IE　gene　（bp　1225－1396）
were　compared　with　standard　strains．　Three
sampl s　gave　conclusive　sequence　results　（Fig．
1）．　ln　the　8　samples，　the　sequence　data　for　171
b se 　were identical．
Immunological　findings
　In　8　cases　with　CMV　infection．　there　were　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
many　episodes　of　frequent　infection，　fever，
pneumonia　and　diarrhea．　ln　case　3，　the
immunologic l　data　showed　a　decrease　in　bac－
terial　sterilizing　power　（56．890）　and　in　lgG2
antibodies　to　pneumococcal　capsular　polysac－
charides　by　ELISA　（O．8ug／ml）．　The　level　in
IgG2　antibodies　was　decreased，　so　regularly
high　titer 7－globulin　for　CMV　was　adminis－
tered　intravenously．　Recently，　the　episodes　of
frequent　infection　decreased．
（3）
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DISCUSSION
　　Cases　with　CMV　infection　had　episodes　of
frequent　infection，　fever，　pneumonia　and　diar－
rhea．　Four　（12．590）　saliva　samples　and　1
（3．190）　urine　sample　were　CMV－positive．　ln　all
positive　cases，　laboratory　data　showed　liver　dys－
function　with　frequent　infection　episodes．　ln
3　cases，　the　sequence　data　for　171　bases　in　the
IE　gene　（bp　1225－1896）　were　identical．　The　3
cases　showed　frequent　infections　for　2　or　3
months　after　entering　the　day　care　center．
They　did　not　show　frequent　infections　at　the
same　time　unseasonably．　So　it　is　unlikely　that
other　viruses，　for　example　the　RS　virus　or　bac－
terial　infections，　cause　frequent　infections　in
children．　We　suspect　that　the　CMV　infection
was　acquired　inside　the　day　care　center　by　the
8　children　with　liver　dysfunction　and　that
there　was　viral　transmission　among　the　chil－
dren　attending　the　day　care　center．　It　has　been
reported　that　CMV　was　shed　at　a　high　rate　by
day　care　center　children　because　of　viral　trans－
missions　among　the　childrenr’・8）．　CMV－positive
children　may　shed　CMV　in　their　urine　and
saliva　for　a　long　time9・　iO）．　On　the　basis　of　our
sequence　data，　we　suspected　that　the　prevail－
ing　viral　strain　might　be　identical．　Therefore，
the　CMV　PCR－positive　children　in　the　day　care
center　in　question　were　separated　from　CMV
PCR－negative　children，　and　disposable　diapers
were　used　instead　of　cloth　diapers．　Toys　of
children　positive　for　CMV　in　saliva　were　also
separated．　As　a　result，　the　frequency　of　CMV
infections　decreased．　Saliva　is　easy　to　collect　as
samples　for　PCR，　so　it　facilitates　sequencing　in
other　regions，　for　example，　in　the　glycopro－
tein　（gB）　region．
　As　for　immunological　studies　of　CMV　infec－
tions，　Watanabe　et　al．　reported　that　CMV
mononucleosis　reduced　H20L）　production　of
neutrophils　in　an　immunocompetent　adultii）
while　Carney　et　al．　reported　that　lymphocyte
subpopulations　in　immunocompetent　patients
with　CMV　infection　may　show　a　decrease　in
OKT4－positive　lymphocytes　and　an　increase　in
OKT8－positive　lymphocytesi）．　However，　immu－
nity　to　CMV　infections　is　complicated　and　is
not　well　understood．　Our　data　showed　a
decrease　of　bacterial　sterilizing　power　in　CMV
PCR－positive　children　and，　in　one　case，　a
marked　decrease　of　IgG2　antibodies　to　pneu－
mococcal　capsular　polysaccharides．　Now　we
strongly　suspect　that　CMV　infections　influ－
enced　the　immune　mechanism　in　the　infected
hosts，　cau ing　frequent　episodes　of　fever，
pneumonia and　diarrhea．
　This　is　the first　report　of　a　group　of　sporadic
cases　with frequent　infections　and　liver　dys－
function　induced　by　CMV．　We　are　concerned
hat CMV　infection　induces　acquired　immuno－
logical　susceptibility　to　infection　more　fre－
quent y than　has　been　suspected．
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易感染性を示した乳児院における8人の
　　サイトメガロウイルス感染の流行
柏木保代1）
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ルナール純子2）
武隅孝治1）
東京医科大学小児科学講座D，東京医科大学微生物学講座2）
　要旨：乳児院において，サイトメガロウイルス感染を示し，発熱，肺炎，下痢といった症状を繰り返す
易感染性を示した8人の乳児を経験した．8人のうち4人は唾液にてCMV　PCRは陽1生であり，内3例は塩
基配列の一致を認めた．サイトメガロウイルス感染は免疫学的な影響を及ぼすこと，乳児院におけるサイ
トメガロウイルスは同一のウイルスである可能性が考えられた．
（5）
